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Verfahren und Vorrichtuna zum Zuchten von Zellen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Zuchten von 
Zellen, wobei die Zellen zur Bildung einer Zellschicht 
in einen Zellkulturraum eingeleitet werden. Die Erfin- 
dung betrifft auch eine Vorrichtung zum Zuchten von 
Zellen und eine Tragerstruktur hierfur. 

In der DE 199 35 643 Al ist ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zum Zttchten von Zellen beschrieben, wobei 
Zellen auf einem Trager in einem formbaren Zellkultur- 
raum zwischen Folien geztichtet werden. Der Trager ist 
dabei mit den Folien in einem Behalter als Bioreaktor 
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eingebracht, wobei Nahrstoffe und Sauerstoff von aufien 
zugefiihrt werden. 

Ein ahnliches Verfahren und eine Vorrichtung hierzu 
ist auch aus der DE 197 19 751 Al bekannt. Das Auf- 
wachsen der Zellen erfolgt dabei mehr oder weniger 
"unkontrolliert" . Die GroJie der Vorrichtung wird durch 
den Behalter vorgegeben, in welchem sich die zu bil- 
dende Zellschicht bzw. ein Implantat befindet. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
ein Verfahren und eine Vorrichtung zum Zuchten von 
Zellen zu schaffen, das sehr vielseitig einsetzbar 
ist, insbesondere wobei aus den. Zellen gebildete For- 
men, wie Implantate oder Prothesen, in sehr komplexer 
Form und in exakt def inierbarer GrofJe hergestellt wer- 
den konnen. 

Erf indungsgemafi wird dies bei einem Verfahren zum 
Ziichten von Zellen, wobei die Zellen zur Bildung einer 
Zellschicht in einen Zellkulturraum eingeleitet wer- 
den, derart gelost, dass der Zellkulturraum im Inneren 
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einer Tragerstruktur gebildet wird, wobei die Trager- 
struktur in ihrer Form und Grofie wenigstens annahernd 
der durch die Zellen zu bildenden Form, wie einem Imp- 
lantat oder einer Prothese, entspricht, wobei der Tra- 
gerstruktur Nahrstoffe und/oder Sauerstoff zugefiihrt 
wird und wobei die Tragerstruktur auBenseitig mit ei- 
ner gegemiber Zellen undurchlassigen Grenzschicht ver- 
sehen wird. 

Erf indungsgemafi stellt nunmehr die Tragerstruktur den 
eigentlichen Bioreaktor selbst dar, wahrend bisherige 
Bioreaktoren lediglich bestimmte einfache geometrische 
Formen, wie z.B. rund oder quadratisch, flach oder 
f laschenf ormig, besaften. Durch die auilenseitig gegen- 
iiber den Zellen undurchlassige Grenzschicht wird eine 
exakt definierte Zellkulturraumgrofle und Form gegeben, 
wobei die Form und GroBe selbst durch die Tragerstruk- 
tur vorgegeben wird. Dies bedeutet, man kann die Tra- 
gerstruktur exakt in der Form ausbilden, wie die zu 
bildende Form, z.B. das Implantat oder die Prothese, 
spater in ihrem Endzustand aussehen soil . Das 
herzustellende Implantat ist praktisch vorgegeben. So 
kann man z.B. mit einem Computertomogramm, mit welchem 
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man z.B. mit einem Computertomogramm, mit welchem z.B. 
ein defekter Wirbelkorper erkannt wird, diesen exakt 
als Tragerstruktur nachbilden. In die Tragerstruktur, 
die entsprechend mit der Grenzschicht versehen worden 
ist, werden dann die Zellen entsprechend eingebracht. 
Vorzugsweise ist hierzu die Tragerstruktur aus einem 
mikroporosen oder auch aus einem grobporosen Material 
gebildet. Dabei kann die Tragerstruktur als entfernba- 
res oder auch als umwandelbares Platzhaltermaterial 
ausgebildet sein, so dass sich die Zellschicht ent- 
sprechend dem gewunschten Implantat ausbilden kann. 

Die Grenzschicht kann aus einem gegenuber den Zellen 
undurchlassigen Kunststoff gebildet sein, und hierfiir 
z.B. durch Auf sprit zen oder durch Tauchbad aufgebracht 
werden. Als geeignet hat sich z.B. fliissiges oder vis- 
koses Polymer, Silikone, Polyurethane, Proteine, Algi- 
nate oder Harze herausgestellt . 

Alternativ kann die Grenzschicht auch aus einem biolo- 
gischen Material gebildet werden, • wie z.B. aus einem 
Hydrogel oder Alginat. Bei Verwendung eines Alginates 
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kann dieses in einer Kalziumchloridlosung polymeri- 
siert und damit gegeniiber Zellen undurchlassig gemacht 
werden. Zur nachf olgenden Entfernung und riach Fertig- 
stellung des Implantates kann das polymerisierte" Algi- 
nat in eine kalziumarme Losung eingebracht werden, wo- 
mit es sich wieder auflost. 

Sofern keine selbstauf losende Grenzschicht verwendet 
wird, kann man diese auch auf mechanische Weise nach 
Ende des Zellenzuchtverf ahrenes entfernen. 

Vorteilhafte Weiterbildungen und Ausgestaltungen der 
Erfindung ergeben sich aus den ubrigen Unteranspruchen 
und aus den nachfolgend anhand der Zeichnung beschrie- 
benen Ausf iihrungsbeispielen. 

Es zeigt: 

Fig. 1" einen Wirbelkorper als zu bildendes Implantat 
in stark vereinf achter Darstellung; 
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Fig. 2 



Fig. 3 



Fig. 4 



Fig. 5 



Fig. 6 



Fig. 7 



Fig. 8 



Fig. 9 



ein Tauchbad fur den Wirbelkorper nach der 
Fig. 1; 



den Wirbelkorper nach der Fig. 1 mit einer 
Grenzschicht ; 

ein Losungsbad fur die Grenzschicht; 

einen Behalter mit einer Nahrmittellosung mit 
mehreren Implantaten; 

.ein Implantat in Rohrenknochenform; 

ein Teilimplantat fur eine Herzklappe; 

das in der Fig. 3 dargestellte Implantat in 
einem' Nahrmittelkreislauf ; 

das in der Fig. 3 dargestellte Implantat in 
einem unter Druck setzbaren Behalter; 
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Fig. 10 eine Tragerstruktur in Form eines Kniegelen- 
kes in einem Behalter; und 

Fig. 11 die Tragerstruktur nach der Fig. 10 mit einer 
zusatzlichen Meniskusstruktur . 

In der Fig. 1 ist schematisch die Form eines Wirbel- 
korpers dargestellt, an Hand dem nachfolgend die Er- 
findung naher beschrieben wird. Selbstverstandlich ist 
der Wirbelkorper nur als ein mogliches Beispiel fur 
eine Prothese oder ein Implantat anzusehen. Ausgangs- 
punkt fur den Wirbelkorper stellt eine Tragerstruktur 
1 dar, die aus einem porosen Material , z.B. mikroporos 
oder auch grobporos r besteht. Als Material fur die 
Tragerstruktur 1 kann ein stabiles r biodegradables 
oder auch remodelling-f ahiges Material verwendet wer- 
den. So kann z.B. Knochenersatzmaterial oder auch Kal- 
ziumphosphat verwendet werden. Auch Kunststoffe und 
hybride Konstrukte, wobei ein technisches Material mit 
einem biologischen Material kombiniert wird, sind mog- 
lich. Wesentlich ist lediglich, dass Materialien ver- 
wendet werden, die gegeniiber einzubringenden Zellen 2 
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inert sind bzw. die eingebrachten Zellen nicht schSdi- 
gen oder die sich von den Zellen 2 "umbauen" lassen. 

Damit ein definierter Zellkulturraum im Inneren der 
Tragerstruktur 1 fur die Zellen 2 gegeben ist und da- 
mit die GroJie und Form des zu bildenden Implantates 
eingehalten wird, ist dafiir zu sorgen, dass die Aufien- 
wand der Tragerstruktur 1 gegenuber Zellen undurchlas- 
sig ist. Hierzu kann die Tragerstruktur 1 vor dem Ein- 
bringen der Zellen 2 z.B. in ein Tauchbad 3 (siehe 
Fig. 2) eingetaucht werden. Das Tauchbad 3 ka'nn z.B. 
ein fliissiges oder viskoses Polymer sein, das eine 
Grenzschicht 4 (siehe Fig. 3) fur die ansonsten porose 
Tragerstruktur 1 bildet. Als Polymere zur Bildung ei- 
ner Grenzschicht konnen z.B. Harze verwendet werden. 

Anstelle einem Polymer kann zur Verkapselung der 
Tragerstruktur 1 durch Bildung einer Grenzschicht 4 
auch ein Alginatmaterial verwendet werden, das in 
einer Kalziumchloridldsung in dem Tauchbad 3 
polymerisiert wird. Eine derartige Grenzschicht 4 ist 
biologisch vertraglich. 
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Die Grenzschicht 4 kann absolut dicht ausgebildet 
sein. Von Vorteil ist es jedoch, wenn sie wenigstens 
gaspermeabel ausgebildet ist. In diesem Falle kann 
durch die Grenzschicht 4 hindurch Sauerstoff einge- 
bracht werden. Ebenso ist es auch moglich, eine Grenz- 
schicht 4 zu bilden, die derart mikroporos ist, dass 
auch Nahrstoffe durch die Grenzschicht 4 hindurch in 
das Innere der Tragerstruktur 1 dif f undiere'n bzw. ein 
Stof faustausch mit der Tragerstruktur , d.h. dem spate- 
ren Implantat, erfolgt. . 

Zur Zufuhr von Zellen 2, Nahrmedium und gegebenenf alls 
einem .Sauerstof f trager-Medium, z . B . Fluoridlosungen, 
Blut oder Blutersatzstof f e, kann die Tragerstruktur 1 
mit einem Zulauf ansch'luss 5 versehen sein. Falls tiber 
den Zufuhranschluss 5 auch Nahrstoffe in die Trager- 
struktur 1 eingebracht werden sollen, kann man die 
Tragerstruktur 1 auch mit einem Ablauf anschluss 6 ver- 
sehen, womit eine Durchstromung gegeben ist. Den Zu- 
lauf anschluss 5 und den Ablauf anschluss 6 kann man an 
die Tragerstruktur 1 vor dem Tauchbad 3 oder auch nach 
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dem Tauchbad 3 einbringen, wobei selbstverstandlich 
dafur zu sorgen 1st, dass in dem Zulauf- und dem Aus- 
laufbereich keine undurchlassige Grenzschicht 4 vorge- 
sehen wird. 

Die Tragerstruktur 1 kaiin als entf ernbares oder auch 
als umwandelbares Platzhaltermaterial fur die einzu- 
bringenden Zellen 2 ausgebildet sein. So kann z.B. fur 
die Tragerstruktur 1 ein Material verwendet werden, 
das bei Zugabe von korpereigenen Zellen aufgelost 
wird, z.B. durch Enzyme. Auf diese Weise wird eine 
korpereigene Matrix gebildet, die patientenspezif isch 
ist . 

Als Grenzschicht 4 kann auch ein Gel verwendet werden, 
das eine geschlossene Membran als Grenzschicht bildet. 

Nach Beendigung des Zellbildungsprozesses bzw. des aus 
den Zellen 2 gebildeten Implantates muss die Grenz- 
schicht 4 wieder entfernt werden. Wenn sie aus biolo- 
gischem Material ist, kann man' sie entsprechend wieder 
biologisch abbauen, wie dies z.B. bei Gelen oder Algi- 
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naten der Fall ist. Hierzu kann die Tragerstruktur 1 
mit der Grenzschicht 4 gemaJi Fig. 4 wiederum in ein 
Bad 7 eingetaucht werden, das die Grenzschicht 4 ab- 
baut. Bei Verwendung von Alginaten kann man hierfur 
eine Losung verwenden, die Kalzium entzieht, so dass 
sich die Grenzschicht 4 entsprechend auflost. Die 
.Grenzschicht 4 kanri auch so ausgebildet sein, dass sie 
sich durch enzymatische oder hydrolytische Prozesse 
selbst auflost. Die Grenzschicht 4 kann auch vaskula- 
risiert oder vorvaskularisiert (z.B. durch Endoter- 
oder Stammzellen) sein. 

Bei Verwendung von Kunststoffen oder Silikon, welche 
sich nicht auf einfache Weise auflosen lassen, kanri 
man die Grenzschicht 4 gegebenenf alls auch auf mecha- 
nische Weise entfernen. Urn diese Entfernung zu er- 
leichtern, kann zwischen der Tragerstruktur 1 und der 
Grenzschicht 4 eine Zwischenschicht angeordnet werden, 
die keine Bindung mit dem Material, der Tragerstruktur 
1 eingeht. Durch diese Zwischenschicht lasst sich dann 
die Grenzschicht 4 leichter ablosen. Hierfur kann z.B. 
eine Lipidschicht , ■ eine Protein- und/oder Albumin- 
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schicht Oder andere auflosbare oder ablosbare Schich- 
ten (biodegradabel oder erosionsf ahige Schichten) ver- 
wendet werden. 

Statt einer Zufuhrung von Zellen 2 uber den Zulaufan- 
schluss 5 kann gegebenenf alls auch die Tragerstruktur 
1 z.B. in eine wassrige oder pastose Losung einge- 
taucht werden, in der sich Zellen 2 zusammen mit Nahr- 
losung befinden. In diesem Falle saugt sich die Tra- 
gerstruktur 1 entsprechend mit Zellen 2 und Nahrlosung 
voll. Anschlieliend erfolgt die Verkapselung durch eine 
Grerizschicht 4 in dem Tauchbad 3. 

Anstelle eines Tauchbades 3 kann selbstverstandlich 
auch eine Grenzschicht 4 als Barriere fur die Zellen 2 
aufgespritzt oder auf gestrichen werden. 

In Fig. 5 ist eine Ausgestaltung vorgesehen, wobei 
mehrere mit Grenzschichten 4 versehene Tragerstruktu- 
ren 1 in ein Nahermittelbad 9 eingebracht werden, da- 
mit der Wachstumsprozess in Gang gerat. Gegebenenf alls 
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kann auch hier zusatzlich fur eine Sauerstof f zuf uhr in 
das Nahrmittelbad 9 gesorgt werden. 

In der Fig. 6 ist als Anwendungsbeispiel eine Trager- 
struktur 1 in Form eines Rohrenknochens dargestellt, 
der ebenfalls innen- und aufienseitig mit der Grenz- 
schicht 4 versehen ist und ebenfalls einen Zulaufan- 
schluss 5 und einen Ablauf anschluss 6 besitzen kann. 
In das Innere der Tragerstruktur 1 kann man dann als 
Zellen Stammzellen einbringen, die aus dem Knochenmark 
stammen, welche man z.B. mit Biopsie gewinnen kann. 
Die Stammzellen bilden dann aus dem fremden Trager- 
strukturmaterial zunehmend zeitabhangig ein eigenes 
Knochenmaterial. Selbstverstandlich muss das Material 
der Tragerstruktur 1 dann entsprechend auflosbar, z.B. 
aus Kalziumphosphat r gebildet sein. 

Die Fig. 7 zeigt ausschnittsweise eine Herzklappe mit 
einem Edelstahlteil, z.B. Titanteil 10, urn das aulien 
die Tragerstruktur 1 angeordnet ist, wobei ebenfalls 
ein Zulaufanschluss 5 und ein Ablauf anschluss 6 vorge- 
sehen sein konnen. In diesem Falle wird zusammen mit 
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dem Titanteil 10 eine Tragerstruktur 1 vorgegeben, die 
der Form einer Herzklappe nachgebildet ist. Anstelle 
der Verwendung von Titan 10 kann auch eine Polyu- 
rethanprothese als Herzklappe verwendet werden. 

Die Fig* 8 zeigt prinzipmafiig die Anordnung einer Tra- 
gerstruktur 1 mit Zellen 2 und einer Grenzschicht 4 in 
einem Kreislauf 11 mit einer Pumpe 12 und einem Me- 
dienreservoir 13. In dem Medienreservoir 13 konnen 
Zellen und/oder Nahrlosung angeordnet sein. In den 
Kreislauf 11 kann auch ein Sauerstof ftrager eingebun- 
den werden. 

Die Fig. 9 zeigt die Anordnung einer Tragerstruktur 1 
in einem Behalter 14 , in den eine Zulauf leitung 15 fur 
Nahrstoffe und/oder Sauerstof f mundet, welche mit dem 
Zulauf anschluss 5 verbunden ist. Eine Ablauf leitung 16 
fiihrt aus dem Behalter 14 heraus und ist mit d<em Ab- 
lauf anschluss 6 verbunden. 

Zusatzlich ist der Behalter 14 mit einem Anschluss 17 
zur Einleitung von Druckmittel und gegebenenf alls auch 
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mit einem Auslauf 18 zu dessen Ableitung versehen. Als 
Druckmittel kann ein Gas oder ein fliissiges Medium 
verwendet werden, 

Es hat sich namlich herausgestellt r dass die Bil.dung 
einer Zellschicht und das Zellwachstum deutlich ver- 
bessert wird, wenn man die Zellen 2 einer Druckbelas- 
tung aussetzt. Auf diese Weise werden noch bessere in- 
vivo-Verhaltnisse geschaf f en. 

Durch die Druckbeauf schlagung der Tragerstruktur 1 
uber den unter' Druck gesetzten Behalter 14 wird eine 
groBflachige Druckbeauf schlagung erreicht, welche in- 
vivo-Verhaltnisse sehr gut simuliert. Dabei konnen die 
Druckbelastungen auch wechselnd aufgebracht werden. 

Die Fig. 10 zeigt hierftir eine mogliche Ausfiihrungs- 
form fur Gelenkknorpeln^ die auf einer Tragerstruktur 
1, welche ein Kniegelenk darstellen soil, gezuchtet 
werden. 
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Fiir das Kniegelenk, welches ebenfalls eine Trager- 
struktur 1 ! z.B. aus Trikalziumphosphat sein kann, 
konnen ebenfalls Zellen 2 1 auf nicht naher dargestell-* 
te Weise eingebracht werden. Gegebenenf alls kann zur 
Abgrenzung auch zwischen der Tragerstruktur 1 T und der 
Tragerstruktur 1, in welcher Knorpelzellen 2 gezuchtet 
werden, eine Grenzschicht eingebracht werden, damit 
eine klar Trennung zwischen den Zellen 2 und 2 1 herge- 
stellt wird. 



Ober den Zulauf anschluss 17 erfolgt eine Druckbeauf- 
schlagung des Inneren des Behalters 14 durch eine Pum- 
pe 19. Durch die Pumpe 19 konnen wechselnde Drucke in 
den Innenraum des Behalters 14 eingebracht werden. Wie 
dargestellt, ist in diesem Falle ein Ablauf anschluss 
18 nicht unbedingt vorhanden. 

Wie gestrichelt in der Fig. 10 angedeutet, kann urn die 
beiden Tragerstrukturen 1 und l 1 zusatzlich noch eine 
Schutzfolie 20 angeordnet sein. Die Schutzfolie 20 
kann fur einen Transport der Einheit . aus den beiden 
Tragerstrukturen 1 und l 1 vorgesehen sein und diese 
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Einheit entsprechend steril abschliefien. Durch die 
Ausbildung als elastisch dehnbare Folie 2 0 ist sicher- 
gestellt, dass die durch die Pumpe 19 aufgebrachte 
Druckbelastung auf die Tragerstrukturen 1 und 1 ! wei- 
tergeleitet wird. 

Anstelle von Trikalziumphosphat fiir die Tragerstruktu- 
ren 1 und 1' konnen im Knochenersatzbereich auch Col- 
lagene verwendet werden, wobei z.B. auch ein Meniskus 
gezuchtet werden kann. Ebenso sind Bindegewebsstruktu- 
ren r Polymere, wie Polylaktide oder andere chemische 
Strukturen f verwendbar. Wesentlich ist lediglich, dass 
sich aus diesen Materialien Formen erstellen lassen, 
die dem gewiinschten Implantat entsprechen. 

Zusatzlich lasst sich der Behalter 14 im Bedarfsfalle 
auch mit elektrischen Anschlussen versehen, durch die 
man uber nicht dargestellte Verbindungsleitungen 
elektrische Impulse den Zellen 2 und 2 f auferlegen 
kann, womit ebenfalls noch besser in-vivo-Simulationen 
erzielt werden konnen. 
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Die in der Fig. 11 dargestellte Ausf uhrungsf orm ent- 
spricht im wesentlichen der in Fig. 10 besprochenen 
Form, weshalb auch fur die gleichen Teile die gleichen 
Bezugszeichen beibehalten worden sind. 

Unterschiedlich ist lediglich, dass zusatzlich noch 
eine Meniskusstruktur 21 aufgebracht worden ist, iiber 
die wiederum eine Tragerstruktur 1" liegt. 

Zur Vereinf achung ist in diesem Falle eine gegen Zel- 
len 2 undurchlassige Grenzschicht 4 iiber die gesamte 
Einheit geschaf f en . 

Die Grenzschicht 4 kann auch durch Zellen selbst ge- 
bildet werden, die man dazu benutzt, ein Membran zu 
zuchten. Auf der Tragerstruktur 1 wird dann z.B. Bin- 
degewebe als Umkapselung gebildet. Dies kann z.B. 
durch Uberwachsungsprozesse mit Zellen, wie z.B. 
Chondrozyten, Fibroblasten oder Osteoblasten, erfol- 
gen. Diese Zellen stellen dann* praktisch Verpackungs- 
zellen und eine Grenzschicht fur die zu ziichtenden 
Zellen 2 dar. 
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Patentansoruche 

1. Verfahren zum Ziichten von Zellen (2), wobei die 
Zellen (2) zur Bildung einer Zellschicht in einen 
Zellkulturraum eingeleitet werden, der im Inneren 
einer Tragerstruktur (1) gebildet wird, wobei die 
Tragerstruktur (1) in ihrer Form und GroBe wenigs- 
tens annahernd der durch die Zellen (2) zu bilden- 
den Form, wie einem Implaritat oder einer Prothese, 
entspricht, wobei der Tragerstruktur (1) Nahrstof- 
fe und/oder Sauerstoff zugefuhrt wird und wobei 
die Tragerstruktur (1) aufienseitig mit einer ge- 
geniiber Zellen undurchlassigen Grenzschicht (4) 
versehen wird. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) aus einem porosen gegenuber 

den Zellen (2) durchlassigen Material besteht. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) als entfernbares oder durch 
die Zellen (2) umwandelbares Platzhaltermaterial 
ausgebildet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) Kalziumphosphat aufweist. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) zu Zuchtungsbeginn mit Zel- 
len und mit Nahrlosung versehen wird, wonach die 
Grenzschicht (4) aufgebracht wird. 
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Verfahren nach Anspruch 1, 

da' durch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) aus einem biologischen Oder 

synthetischen Material gebildet wird. 

Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) aus einem Hydrogel gebildet 

wird. 

Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) aus einem Alginat gebildet 
wird, das in einer Kalziumchloridlosung polymeri- 
siert und nach Bildung der Zellschicht durch eine 
kalziumarme Losung von der Tragerstruktur (1) wie- 
der abgelost wird. 

Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) durch eine Oberwachsung mit 

Zellen gebildet wird, die ein Membran bilden. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) durch Knorpelzellen oder 
Fibroblasten, Osteoblasten oder Chondrozyten ge- 
bildet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) gaspermeabel ausgebildet 

wird. 



12. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) durch Auf sprit zen eines ge- 
genuber Zellen undurchlassigen Materials oder 
durch ein Tauchbad (3) aufgebracht wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
zwischen der Tragerstruktur (1) und der Grenz- 
schicht (4) eine Zwischenschicht eingebracht wird, 
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die keine Verbindung mit der Tragerstruktur (1) 
eingeht . 

14. Verfahren nach Anspruch 13 f 

dadurch gekennzeichnet, dass 
als Zwischenschicht eine Lipidschicht , Glykopro- 
teine, Proteine oder biologisch abbaubare oder ab- 
losbare Schichten eingebracht wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

ein flussiges oder viskoses Polymer als Grenz- 

schicht (4) verwendet wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet f dass 

die Tragerstruktur (1) mit Zu- und Ablaufen (5,6) 

fur Sauerstoff und/oder Nahrstoffe versehen wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, 

' dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Grenzzschicht (4) mechanisch abgeziehbar aus- 
gebildet wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) ablosbar oder auflosbar aus- 
gebildet und/oder vaskularisiert oder vorvaskula- 
risiert wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
mehrere Tragerstrukturen (1) in* eine Nahrlosung 
eingebracht werden . 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) durch ein flussiges oder 
gasforrniges' Medium Druckbelastungen ausgesetzt 
wird. 

21. Verfahren nach Anspruch 20 , 

dadurch gekennzeichnet, dass 



-25- 



wenigstens eine Tragerstruktur (1) in einen Behal- 
ter (14) eingesetzt wird, der durch ein Druckmedi- 
um (19) einem wechselnden Gas- oder Flussigkeits- 
druck ausgesetzt wird. 

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, 
dadurch gekennzeich.net, dass 

urn die Tragerstruktur (1) eine Schutzfolie (20) 
gelegt wird, die einen Druckraum um die Trager- 
struktur (1) bildet, wobei die Schutzfolie (20) 
auf der von der Tragerstruktur (1) abgewandten 
Seite Druckbelastungen ausgesetzt wird. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) in einen Nahrstof f kreislauf 
(11) eingebunden und mit einem Sauerstof f trager 
verbunden wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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in dem Kreislauf (11) ein Nahrstoff reservoir (13) 
eingesetzt wird. 

25. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
einem der Anspriiche 1 bis' 24, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) mit Zu- und Ablaufen (5,6) 
versehen und in einem mit Zu- und Ablaufen (15,16) 
versehenen Behalter (14) eingesetzt ist. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) in einen Nahrmittelkreis- 
lauf (11) eingesetzt ist. 

27. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) in Form und Grofie wenigs- 
tens annahernd einem Wirbelkorper entspricht. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Tragerstruktur (1) in Form und Grolie wenigs- 
tens annahernd einem Knochenteil entspricht. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 25 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Behalter (14) mit wenigstens einem Druckan- 
schluss (17) zur Verbindung mit einer Druckquelle 
(19) versehen ist. 

30. Tragerstruktur zum Zuchten von Zellen (2) f wobei 
zur Bildung einer Zellschicht in einem Zellkultur- 
raum im Inneren der Tragerstruktur (1) diese aus 
einem porosen Material gebildet und auftenseitig 
mit einer gegeniiber Zellen undurchlassigen Grenz- 
schicht (4) versehen ist. 
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Zusammenfassunq 
Verfahren und Vorrichtunq zum Zuchten von Zellen 

Bei einem Verfahren zum Zuchten von Zellen (2) werden ' 
Zellen • (2) zur Bildiing einer Zellschicht in einen 
Zellkulturraum eingelegt, der ira Inneren einer Trager- 
struktur (1) gebildet wird, wobei die Tragerstruktur 
(1) in ihrer Form und GroIJe wenigstens annahernd der 
durch die Zellen (2) zu bildenden Form, wie einem 
Implanat oder einer Prbthese, entspricht. Der Trager- 
struktur (1). werden Nahrstoffe und/oder Sauerstoff zu- 
gefuhrt. Die Tragerstruktur (1) wird auiienseitig mit 
einer gegenuber Zellen undurchlassigen Grenzschicht 
(4) versehen. 
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Fig. 4 
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Fig, 11 
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BlattNr. . .t.... " ~ ^ ~ 



FeldNr. Vffl(i) ERKXAKUNG: EDENTITAT DES ERFINDERS 

Die Erklarung muB dem inAbschnitt 221 vorgeschriebenen Wortlaut entsprechen; siehe Anmerhmgen zu den Feldern VU1, VJUfi) bis ft) 
(allgemein) mid insbesondere dieAnmerkungen zum FeldNr. VM(i). Wird dieses Feld nicht benutzt, so soUte dieses Blatt dem Antrag nicht 
beigefugt werden. m . 



ErklSrunghinsiditlich der Identity des Erfinders (Regeln 4.17 Ziffer i und 51to.l Absatz a Ziffer i): 

In Bezug auf diese international Anmeldung: 

BADER, Augustinus, wohnhaft in 31275 Lehrte-Immensen, Hinter den langen Hofen 16, 
DE, ist der Erfinder des Gegenstandes, fUr den 1m Wege dieser international en 
Anmeldung um Schutz nachgesucht wird, 

Diese Erklarung wird abgegeben im Hinblick auf alle Bestimmungsstaaten. 



□ Diese Erklarung wird auf dem fblgenden Blatt fortgefuhrt, "Fortsetzungsblat t fur Feld Nr. Vffl (i)". 

Formblatt PC17RO/101 (Erklarungsblatt ®) (Marz 2001) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsfommlar 
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Feld Nr. YTQ (iil) ERKLARUNG: BERECHTIGtJNG, DIE PRIORITAT EEXER KKUJbUbOREN ANMELDTING ZU 

BEANSPRUCHEN 

Die Erldanmg mufi dem inAbsdmitt213 vorgeschriebenen Wprtlaut entsprechen; siehe Anmerkungen zu den Feldern VIE, VUJ (i) bis (v) 
(aJlgemein) und insbesondere die Anmerkungen zum Feld Nr. VIE (iii). Wird dieses Feld nicht bemUzt, so sollte dieses Blatt dem Antragnicht 
beigefugt werden. 

Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des intemationalea Anmeldedatums, die Prioritat der unten 
aufgefuhrtea fruheren Anmeldung zu beanspruchen, in Fallen, in dcnen der Anmelder nicht auch der Anm elder dear fruheren Anmeldung 
ist, oder inFallen, in denen sich der Name des Anmelders seit der Einreichung der fruheren Anmeldung geanderthat (Regeln 4. 17 Ziffer iii ■ 
und 5 1 bis.l Absatz a Ziffer iii): 

In bezug auf diese international e Anmeldung: 

Die Bionethos Holding, Hinter den langen Hofen 16, 31275 Lehrte-Immensen, DE, 
ist kraft des nachfolgend Aufgefuhrten berechtigt, die Prioritat der fruheren 
Anmeldung Nr. 102 34 742.5 vom 30.07.2002 zu beanspruchen: 

Auf Grund einer Vereinbarung zwischen der Bionethos Holding und BADER, 
Augustinus vom 30.07.2002. 

Diese Erklarung wird abgegeben im Hinblick auf alle Bestimmungsstaaten. 



PI Diese Erklarung wird auf dem folgenden Blatt fortgefuhrt, "Fonserzungsblatt fur Feld Nr. Vd (iii)". 
Formblatt PCT/RO/101 (EiJclarungsblatt (iii)) (Marz 2001) Siehe Anmerkungen zu dissem Aniragsfonnular 
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lNr.VHI(iv) ERKLARUNG: EKFIM>ERERKLAJEIUNG (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten Staaten 

von Amerika) 

Die Erklarung mufi dem in Abschnitt 214 vorgescJniebenen Wortlaut entsprechen; siehe Anmerhmgen zu den Feldern VJR t VM fi) bis (v) 
(allgemein) und insbesondere die Anm erkungen zum Feld Nr. VHIfiy). Wird dieses Feld nicht bemctzt, so solhe dieses Blatt dem Antrag nicht 
beigefiigt werden. 

Erfindererklarnng (Regain 4.17 Ziffer iv und 51bis.l Absalz a Zaffer iv) 
im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten Staaten von Amerika: 

Ich erklare hiermit an Hides Start, dafi icb nach bestem Wissen der urspriingliche, exste und alleinige Erfinder (falls nachstehend nur 
ein Erfinder angegeben ist) oder Miterfinder (fells nachstehend mehr als ein Erfinder angegeben ist) des beansprucbten Gegenstandes 
bin, fur den ein Patent beantragt wird, 

Diese Erklarung wird im Hmblick auf und als Teil diesex internationalen Anmeldung abgegeben (falls die Erklarung zusammen mit 
der Anmeldung eingereicht wird). 

Diese Erklarung wird im Hinblick auf die mtemationale Anmeldung Hr. PCT/ abgegeben (falls 

diese Erklarung nach Regel 26ter eingereicht wird). 

Ich erklare liiermit an Eides Statt, dafi mein Wohnsitz, meine Postanschrift und meine Staatsangehorigkeit den neben meinem Namen 
aufgefUhrten Angaben entsprechen. 

Ich bestatige hiermit, dafi ich den Inhalt der oben angegebenen internationalen Anmeldung, einschliefilich ihrer Anspriiche, 
durchgesehen und verstanden habe. Ich habe im Antragsformular dieser internationalen Anmeldung gemafi PCT Regel 4.10 samtiiche 
Ausiandsamneldungen angegeben undhabe nachstehendunter der Oberschrift "Friihere Anmeldungen \ unter Angabe des Aktenzeichens, 
des Staates oder Mitglieds der Welthandelsorganisation, des Tages, Monats und Jahres der Anmeldung, samtiiche Anmeldungen fur 
ein Patent bzw. eine Erfinderurkunde in einem anderen Staat als den Vereinigten Staaten von Amerika angegeben, einschliefilich aller 
internationalen PCT-Anmeldungen, die wenigstens ein anderes Land als die Vereinigten Staaten von Amerika bestimmen, deren 
Anmeldetag dem der Anmeldung, fur welche Prioritat beansprucht wird, vorangeht. 

Fruh^ Anmeldungen: . . .??M*??. h .!?P. d . - Nr /. . 1 02 . . 3 5. .?«.5 . - . . 30.07 .2002 



Ich erkenne hiermit meine Pflicht zur Offenbarung jeglicher Informationen an, die nach meinem Wissen zur Prufung der Patentfahigkeit 
in Einklang mit Title 37, Code of Federal Regulations, § 1.56 von Belang sind, einschliefilich, im Hinblick auf 
Teilfortsetzungsanmeldungen, Informationen, die im Zeitraum zwischen dem Anmeldetag der fruheren Patentanmeldung und dem 
internationalen PCT-Anmeldedaturn der Teilfortsetzungsanmeldung bekannt geworden sind, 

Ich erklare hiermit, dafi alle in der vorliegenden Erklarung von mix gemachten Angaben nach bestem Wissen und Gewissen der 
Wahrheit entsprechen, und femer, dafi ich diese eidesstattliche ErMarung in Kenntnis dessen ablege, daB wissentlich und vorsatzlich 
falsche Angaben oder dergleichen gemafi § 1 001, Title 18 des US-Codes strafbar sind und mit Geldstrafe und/oder Gefangnis bestraft 
werdenkonnenund dafi derartige wissentlichundyorsatzHch felsche Angaben die Rechtswirksamkeit der vorliegenden Patentanmeldung 
oder eines aufgrund deren erteilten Patentes geikhrden konnen. 

Name- BADER ° r * 9 Au ? ustinus 

Wohnsit2: Hi nteir den langen Hoef en, 16^ D : 31275 LehrterJ.mensen 

(Stadt und US-Staat, mils anwendbar, sonst Land) 

Postanschrift: . S...0 



Staatsangehorigkeit: <JeU t.S.Qh / # * * V7 ^ V* ' : 

Unterschrift des Erfinders: %f*t& tfrtX f#V$. fe^^Datum: ..///. ff.~ . 

(falls nicht bereits das Antragsformular unterschrieben wird oder (der Unterschrift, falls das Antragsformular nicht unterschrieben 
falls die Erklarung nach Einreichung der internationalen Anmeldung wird oder der Erklarung, dienach Regel 26te7-nach Einreichung 
nachRegel26terberichugt oder hinzugefugt wird. Die Unterschrift - der internationalen Anmeldung berichtigt oder hinzugefugt 
mufi die des Erfinders sein, nicHt die des Anwalts) wird) 

Name: 

Wohnsitz: 

(Stadt und US-Staat, falls anwendbar, sonst Land) 

Postanschrift: 



Staatsangehorigkeit: 

Unterschrift des Erfinders: 

(falls nicht bereits das Antragsformular unterschrieben wird oder 
fells di e Erklarung nach Einreichung derinternationalen Anmeldung 
nachRegel 26fer berichtigt oder hinzugefugt wird. Die Unterschrift 
mufi die des Erfinders sein, nicht die des Anwalts) 



Datum: 

(der Unterschrift, falls das Antragsformular nicht unterschrieben 
wird oder der ErMarung, die nach Regel 26ter nach Einreichung 
der internationalen Anmeldung berichtigt oder hinzugefugt 
wird) 



n Diese Erklarung wird auf dem folgenden Blatt fortgefuhrt, "Fortsetzungsblatt fur Feld Nr. VIE (iv)'\ 



Formblatt PCT/RO/101 (Erklarungsblatt (iv)) (Marz 2001) 



Siehe Anmerhmgen zu diesem Antragsformular 



